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論文内容要旨
 〔目的〕
 結核菌は他の細菌細胞あるいは動物細胞に比し,脂質が多量に含凌れることが古くから注目され
 てきた。抗酸菌菌体成分の・ウDとアジュバント作用,あるいはコードファクターと毒性のように
 薗体脂質画分と生物活性の関係が注目を惹いている。著者は,燐脂質を非定型抗酸菌暗発色菌(光
 の有無にかかわらず赤黄色の集落をつぐるミコバクテリア)P6から抽出し,化学的分析をお・こ
 ない,菌体内分布及び生物学的活性を追求した。又カルジォリピンと人型障菌体成分ロウ⊃を用い
 抗体産生に関して観察した。
 〔方法〕
 ソートン培地上,40日間培養したP6からFoユch等の方法により,ク・・ホルム・メタノー
 ルで抽出し,縛られた三種の燐脂質をそれぞれ面分レ豆'皿(薄層ク・マト上)と名付けた。各
 面分はさらに硅酸カラムクロマトにより薄層クロマト上,三種の溶媒で均一なスポットとして得ら
 れる迄純化した。燐はAllen法,窒素はmicro-Kje■d.ahl法,エステル値はschneid.er
 等の方法,マンノースはRoe法,イノシトールはB6h並等の方法及びMckibbin法,金属イ
 オン含量は原子吸光分光分析により,脂肪酸はガスク・により,マンノース/イノシトール比はト
 リメチルシリルエーテルを用い,ガスクロにより測定した。
 〔結果〕
 面分1は薄層ク・マトでRfO、77-O.81(中性溶媒),0.85-0.88(アルカリ性溶媒),
 O、55(酸性溶媒)で,窒素を含まず,エステル/燐比2.4,融点120。C,ea2、92%であっ
 た。脂肪酸組成は16:042.4%,16:14.45%,17:01.56%'18:0
 4.56%,ッベルクロステアリン酸5.42%であった。Dawsonの水解で得られた水溶性燐酸エ
 ステルは牛心筋からの同エステルと濾紙ク・マト上,同一Rfを示した。以上の結果から,本画分
 はカルジオリピンのOa塩と同定された。本画分はVDRL反応で,梅毒反応陽性患者血清にのみ
 明らかな凝集を示した。次に,補体結合反応により本画分と牛心筋カルジォリピン(脂肪酸組成は
 80%以.ヒが不飽和酸で44:1,%二4,18:1を主としていた)との反応性を比較した。
 KOlme変法に妊る反応は梅二毒,愚老血清にのみ陽・能であり,P6及び牛心筋カノレジォリピンの間に
 差はなかった。又本面分の沈降反応(Oakley-Fulthorpeの寒天グル内拡散法)では,抗
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 H57Rv血清では10倍稀釈で1本,抗BC(}血清,抗P18血清,抗M,aV⊥Um血清,抗畜
 62血清では2倍で1本,抗P6血清では2本の沈降線がみられた。面分Hは,薄層ク・マト上,
 ニンヒドリン陽性,RfO.56-0.66(中性溶媒),0.67(アルカリ性溶媒),0.41(酸性
 溶媒)で,窒素/燐比1.1,エステル/燐比1.9,融点160-165。e,エタノールアミン/燐
 比0.94-1.04,水解後,濾紙クロマトでエタノールアミンを認め,Daw80nの水解で,卵黄
 のホス7アチジルエタノールアミンと同一のRfを示した。以上の結果から,本面分はホスフアチ
 ジルエタノールアミンと同定された。画分皿は,薄層ク・マト上,RfO.58-0、42(中性溶媒),
 巳"(アルカリ溶媒).0.15一巳18(酸性溶媒.),窒素.を含寮ず,エステル/燐比.1.9,融
 、点258-2420C,イノシトール10～15%,マンノース1,6・9%,マンノース/燐比1.1で
 ホスフアチジルイノシトールモノマンノシドと同定された。脂肪酸は15・:.0,マ6:0,ツベル
 クロステアリン酸が主であった。La七ex凝集反応(DubOcgy-White法)では,抗P6血清で
 256倍,抗H57Ra血清でマ28倍迄反応陽性であった。結核菌に対する感染防禦効果ニモルモ
 ツトをFreundのアジバントに浮遊した各燐脂質面分で処理し,5週後にH5アRvO.1mgで
 攻撃感染した。臓器培養,食菌能,裁物ガラス培養法では処置群と対照群との間に差はみられなか
 った。燐脂質の細胞内分布:P6をSOrVall-Ribiの装置で破壊し,超遠心により,細胞壁面
 分(R1。)・禰粒面分(R4G)・ノ噸粒面分(R1・・)・上澄(S19・)に分画した・各画分を・
 電子顕微鏡及び生化学的に検定した後,燐脂質の細胞内分布を検討した。脂溶性燐はR櫛で2.1%,
 R400・9%・RlooG・7%・81000・9%でありlR10に最も多量のホス7アチジルイノシトール
 モノマンノシドが含まれていた。・ウDによる抗カルジオリピン抗体産生:カルジオリピン・レシ
 チン・コレステリンのアルコール溶液をVDRL緩衝液に混じ,遠心後の沈澄と,ehoucrOu丑
 等の方法で調製した人型菌・ウ1)浮遊液を混合し,10回隔日静注した。免疫全家兎血清はVDRL
 反応で強い凝集を示した。
 〔考按〕
 P6'では他の抗酸菌に比し,特にホス7アチジルイノシトヤルモノマンノシドが多いこと,及び
 人型菌ロウDが抗カルジオリピン抗体産生に際し,シユレツパーにもなりうること力認められた。
 〔結論〕
 P6から5種の燐脂質をカラムク・マトにより単離し,化学的分析を行ない且つ生物活性を検討
 した。画分1はカルジオリピンのOa塩と同定され,VDRL用抗原となり,補体結合反応の抗原
 性は牛心筋カルジオリピンと差がなく,抗ミコバクテリア血清との反応で沈降線を生じた。面分H
 はホス'フアチジルエタノールアミンと同定された。画分皿1はホス7アチジルイノシトールモノマン
 ノシドと同定されLatex凝集反応で抗P'6及び抗H57Ra血清と反応した。結核菌に対する感染
 防禦効果はいずれの燐脂質面分にもみられなかった。ホスフアチジルイノシ.トールモノマンノ.シド
 はRloに最も多量に含まれていた。人型菌・ウD・カルジオリピン・レシチン・コレステリン複合
 体で免疫し,VDRL反応陽性血清を得た。
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 審査結果の墨旨 す
 抗酸菌の脂質画分は,極々の生物学的活性を有し,人型菌,牛型菌などについて数多くの研究が
 なされπ。1950年代の後半に至り,砂解1非定型抗酸菌が臨床的にも注目されるようになり,酵
 素化学取は細菌学的検討が行われている。一方菌体旗分の面から見π非定型抗酸菌の研究は極め
 て少なぐ,Lederer学派の一,二の報告があるのみである。
 著:者は先ず,非定型抗酸菌の一つである暗発色株P6(滋.SCrOfu⊥aceUmナイァシン陰
 性,コード形・成能なし,カタラーゼ賜・践)に就いて,燐脂質¢)化学的及び生物学的な模試仕行なっ
 た。P6菌体からFOlch法に準じて漉謀分画法によ9糧燐脂面分{勲尋,更に硅酸カラムクロマト
 グラフィーにより,燐脂質画分の分離,精製を行ない,均一な三薗分を得た。これらの三画分に就
 いて,構成取分のペーパークロマトグラフィー,定量分析(燐,窒素,還元糖,アミノ酸,金属イ
 オン,脂肪酸,元素比)等を行意い,夫々ジホスファチジルグリセロール(カルジズつビン),ホ
 スフアチジルエタノールアミン,ホスファチジルイノシトールモノマンノシドと同定した。本菌
 (P6)から分離され,化学的にカルジオリビンと同定されπ画分は,VDRL反応の抗原となり,
 補体結合反応では,牛の心籐から得られたヵルジ万ルヒンと賂同じ活性セ示しπ。又P6から分離
 されたカルジォリビンは,抗ミコパクテリや血清と沈降反応意呈し,レプラ患者血清の一考1～と反応
 しπ。一方ホスフアチジルイノシトールモノマンノシドは抗ミコバクテリや血繭と凝集反応を示し
πo
 上記燐脂質の細胞内分布の検討を行なったところ,ホスフアチジルイノシトールモノマンノシド
 は細胞壁面分に最も多量に含まれる事が分つた。人'型結核菌⊂)メチル抗原は,結核菌感染に対する
 防禦効果を示す事が報告されているが,本菌から得られた均一一攻燐脂質国分の何れにも感染防禦効
 果は認められなかった。
 人型菌から抽出されるペプチド部分奮持つたロウD面分は,Adjuvant活性を有する事が知
 られている。・ウD面分の精製は極めて凶薙で,燐含有化合物の混在する与が知られている。
 比の嫌な華実から・ウD西分は燐含有化合で燐脂質と密接な関係にあると考えられπので,カル
 ジ万リピン,レシチン,コレステロール,・ウD複合体を用い,家兎の実験で抗ヵルジォリピン抗
 体産生が可能である事を示した。
 諸種の抗酸菌のうち,ホスフアチジルィノシトールモノマンノシドが,イノシトール含有燐脂質
 の主成分である事を認めπのは,全ぐ新し吟知見で,本菌(P6)の抗酸菌間での分類学的な位置
 ずけにも寄与する。且つ従来,Adjuvant(アジュバント)活性のみが論じられて来たロウD画
 以上の如く,ミコバクテリャ,非定型抗酸菌P6の脂質画分につき,化学的研究と生物学活性と
 よって本論1文は学位授与に値.するものと認める。
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 分が脂質性ハフ『テンのシレツパーとなる可能性を示している点は注目に値する。『1
…
 の関連につき多ぐの新知見を加え,抗酸菌病病態の解明に貢献する基礎的成果乞得ている。1
